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@ Substituierte Oxazolidinone und ihre Verwendung 

(57) Die Erfindung betrifft das Gebiet der Blutgerinnung. Es 
werden neue Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 
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ein Verfahren zu ihrer Herstellung sowie ihre Verwendung 
als Arzneinnittelwirkstoffe zur Pravention und/oder Be- 
handlung von Erkrankungen beschrieben. 
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Beschreibung 

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft das Gebiet der Blutgerinnung. Insbesondere betrifft die vorliegende Erfin- 
dung neue Oxazolidinon-Derivate, Verfahren zu ihrer Herstellung sowie ihre Verwendung als Wirkstoffe in Arzneimit- 
5 teln. 

[0002] Die Blutgerinnung ist ein Schutzmechanismus des Organismus, mit dessen Hilfe Defekte in der GefaBwand 
rasch und zuverlassig "abgedichtet" werden konnen. So kann ein Blutverlust vermieden bzw. minimiert werden. Die 
Blutstillung nach GefaBverletzung erfolgt im wesentlichen durch das Gerinnungssystem, bei dem eine enzymatische 
Xaskade komplexer Reaktionen von Plasmaproteinen ausgelost. wird. Hierbei sind zahlreiche Blutgerinnungsfaktoren 

10 beteiligt, von denen jeder, sobald aktiviert, die jeweils nachste inaktive Vorstufe in ihre aktive Form uberfiihrt. Am Ende 
der Kaskade steht die Umwandlung des loslichen Fibrinogens in das unlosliche Fibrin, so dass es zu einem Blutgerinnsel 
kommt. Traditionell unterscheidet man bei der Blutgerinnung zwischen dem intrinsischen und extrinsischen System, die 
in einem abschlieBenden gemeinsamen Reaktionsweg miinden. Hierbei kommt dem Faktor Xa, der aus dem Proenzym 
Faktor X gebildet wird, eine SchliisselroUe zu, da er beide Gerinnungswege verbindet. Die aktivierte Serinprotease Xa 

15 spaltet Prothrombin zu Thrombin. Das entstandene Thrombin wiederum spaltet seinerseits Fibrinogen zu Fibrin, einem 
faserig-gallertigem Gerinnungsstoff. Dariiber hinaus ist Thrombin ein potenter Ausloser der Thrombozytenaggregation, 
die ebenfalls einen erheb lichen Beitrag bei der Hamostase leistet. 

[0003] Die Aufrechterhaltung der normalen Hamostase — zwischen Blutung und Thrombose - unterliegt einem kom- 
plexen Regulationsmechanismus. Die unkontrollierte Aktivierung des Gerinnungssystems oder eine defekte Hemmung 

20 der Aktivieningsprozesse kann die Bildung von lokalen Thromben oder Embolien in GefaBen (Arterien, Venen, Lymph- 
gefafSen) oder Herzhohlen bewirken. Dies kann zu schwerwiegenden Erkrankungen wie Herzinfarkt, Angina Pectoris 
(eingeschlossen instabile Angina), Reokklusionen und Restenosen nach einer Angioplastie oder aortokoronarem Bypass, 
Himschlag, transitorische ischamische Attacken, periphere arterielle Verschlusskrankheiten, Lungenembolien oder tie- 
fen venosen Thrombosen fiihren; diese Erkrankungen werden im folgenden zusammenfassend auch als thromboemboli- 

25 sche Erkrankungen bezeichnet. Dariiber hinaus kann eine Hyperkoagulabilitat - systemisch - bei einer Verbrauchsko- 
agulopathie zur disseminierten intravasalen Gerinnung fuliren. 

[0004] Dicsc thrombocmbolischcn Erkrankungen sind die haufigstc Ursachc von Morbiditat und Mortalitat in den moi- 
sten industrialisierten Landern (Pschyrembel, Klinisches Worterbuch, 257. Auflage, 1994, Walter de (iruyter Verlag, 
Seite 199 ff., Stichwort "Blutgerinnung"; Rompp Lexikon Chemie, Version 1.5, 1998, Georg Thieme Verlag Stuttgart, 
30 Stichwort "Blutgerinnung" ; Lubert Stryer, Biochemie, Spektrum der Wissenschaft Verlagsgesellschaft mbH Heidelberg, 
1990, Seiten 259 fif.). 

[0005] Die aus dem Stand der Technik bekannten Antikoagulantien, d. h. Stoffe zur Henmiung oder Verhinderung der 
Blutgerinnung, weisen verschiedene, oftmals gravierende Nachteile auf. Eine eflfiziente Behandlungsmethode bzw. Pra- 

vention von thromboembolischen Erkrankungen erweist sich in der Praxis deshalb als sehr schwierig und unbefriedi- 
35 gend. 

[0006] Fiir die Therapie und Pravention von thromboembolischen Erkrankungen findet zum einen Heparin Verwen- 
dung, das parenteral oder subkutan appliziert wird. Aufgrund giinstigerer pharmakokinetischer Eigenschaften wird zwar 
heutzutage zunehmend niedermolekulares Heparin bevorzugt; allerdings konnen auch hierdurch die im folgenden ge- 
schilderten bekannten Nachteile nicht vermieden werden, die bei der Therapierung mit Heparin bestehen. So ist Heparin 

40 oral unwirksam und besitzt nur eine vergleichsweise geringe Halbwertszeit. Da Heparin gleichzeitig mehrere Faktoren 
der Blutgerinnungskaskade hemmt, kommt es zu einer unselektiven A\^rkung. Dariiber hinaus besteht ein hohes BIu- 
tungsrisiko, insbesondere konnen Himblutungen und Blutungen im Gastrointestinaltrakt auftreten, und es kann zu 
Thrombopenie, Alopecia medicomentosa oder Osteoporose kommen (Pschyrembel, Klinisches Worterbuch, 257. Auf- 
lage, 1994, Walter de Gruyter Verlag, Seite 610, Stichwort "Heparin"; Rompp Lexikon Chemie, Version 1.5, 1998, Georg 

45 Thieme Verlag Stuttgart, Stichw^ort "Heparin"). 

[0007] Eine zw^eite Klasse von Antikoagulantien stellen die Vitamin K-Antagonisten dar. Hierzu gehoren beispiels- 
weise 1,3-Indandione, vor allem aber Verbindungen wie Warfarin, Phenprocoumon, Dicumarol und andere Cumarin-De- 
rivate, die unselektiv die Synthese verschiedener Produkte bestimmter Vitamin K-abhangiger Gerinnungsfaktoren in der 
Leber hemmen. Durch den Wirkmechanismus bedingt, setzt die Wirkung aber nur sehr langsam ein (Latenzzeit bis zum 

50 Wirkeintritt 36 bis 48 Stunden). Die Verbindungen konnen zwar oral appliziert werden, aufgrund des hohen Blutungsri- 
sikos und des engen therapeutischen Indexes ist aber eine aufwendige individuelle Einstellung und Beobachtung des Pa- 
tienten notwendig. Dariiber hinaus sind weitere Nebenwirkungen wie gastrointestinale Storungen, Haarausfall und Haut- 
nekrosen beschrieben (Pschyrembel, Klinisches Worterbuch, 257. Auflage, 1994, Walter de Gruyter Verlag, Seite 292 ff., 
Stichwort "Cumarinderivate"; UUmann's Encj^clopedia of Industrial Chemistry, 5. Auflage, VCH Verlagsgesellschaft, 

55 Weinheim, 1985-1996, Stichwort "Vitamin K"). 

[0008] In jiingster Zeit ist ein neuer Therapie an satz fur die Behandlung und Pravention von thromboembolischen Er- 
krankungen beschrieben worden. Ziel dieses neuen Therapieansatzes ist die Inhibierung von Faktor Xa (vgl. WO-A- 
99/37304; WO- A- 99/06371; J. Hauptmann, J. Sturzebecher, Thrombosis Research 1999, 93, 203; F Al-Obeidi, J. A. 
Ostrem, Factor Xa inhibitors by classical and combinatorial chemistry, DDT 1998, 3, 223; F. Al-Obeidi, J. A. Ostrem, 

60 Factor Xa inhibitors, Exp. Opin. Ther. Patents 1999, 9, 93 1 ; B. Kaiser, Thrombin and factor Xa inhibitors. Drugs of the 
Future 1998, 23, 423; A. Uzan, Antithrombotic agents. Emerging Drugs 1998, 3, 189; B.-Y. Zhu, R. M. Scarborough, 
Curr. Opin. Card. Pulm. Ren. Inv. Drugs 1999, 1 (1), 63). Dabei ist gezeigt worden, dass verschiedene, sowohl peptidi- 
sche wie nichtpeptidische Verbindungen in Tiermodeflen als Faktor Xa-Inhibitoren wirksam sind. 
[0009] Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist nunmehr die Bereitstellung neuer Substanzen zur Bekampfung von Er- 

65 krankungen, die eine groBe therapeutische Bandbreite aufweisen. 

[0010] Sie sollen insbesondere zur efhzienteren Pravention und/oder Behandlung von thromboembolischen Erkran- 
kungen geeignet sein und hierbei die zuvor geschilderten Nachteile des Standes der Technik - zumindest teilweise - ver- 
meiden, wobei unter dem Begriff "thromboembolische Erkrankungen" im Sinne der vorliegenden Erfindung insbeson- 
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dere schwerwiegende Erkrankungen wie Herzinfarkt, Angina Pectoris (eingeschlossen instabile Angina), ReokMusionen 
und Restenosen nach einer Angioplastie oder aortokoronarem Bypass, Himschlag, transitorische ischamische Attacken, 

periphere arterielle Verschlusskrankheiten, Lungenembolien oder tiefe venose Thrombosen verstanden werden. 
[0011] Weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist die Bereitstellung neuer Antikoagulantien, welche init erhohter 
Selektivitat den Blutgerinnungsfaktor Xa inhibieren und hierbei die Probleme der aus dem Stand der Technik bekannten 
Therapiemethoden fur throniboembolische Erkrankungen - zumindest teilweise - vermeiden sollen. 
[0012] Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der Formel (I) 




(I), 



C(0)NRV,-N(R^^C(0)R^^oder — N— R R 



10 



15 



20 

worin 

R^ fiir (C6-Ci4)-Aryl, 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl mit bis zu drei Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S oder 5- 
bis 10-gliedriges Heterocyclyl mit bis zu drei Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S steht, wobei die Ringe ein- 

bis dreifach, unabhangig voneinander, durch Halogen, (Ci-C6)-Alkyl, Amino, Mono- oder Di-(CL-C6)-alkylamino, Hy- 
droxy, (Ci-C6)-Alkoxy, (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl, (Ci-C6)-Alkanoyl, TrifLuonnethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylt- 25 
hio, Nitro, Oxo, Carboxyl oder Cyano substituiert sein konnen, 
R"^ fur cincn Rest 

(?)x 

' 12r^13 30 



steht, 
wobei 

R^ fiir Wasserstoff, 35 
(Ci-C6)-Alkyl, das seinerseits durch Halogen, Amino, Mono- oder Di-(Ci-C6)-alkyiamino, Hydroxy, Oxo, (Ci-C6)-Al- 
koxy, Trifluormethyl oder Cy ano subsdtuiert sein kann, 

(C6-Ci4)-Aryl, das seinerseits durch Halogen, (Ci-C6)-Alkyl, Amino, Mono- oder Di-(Ci-C6)- alky lamino, Hydroxy, (Ci- 
C6)-Alkoxy, (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl, (Ci-C6)-Alkanoyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Nitro, 
Carboxyl oder Cyano substituiert sein kann, 40 
oder (C3-C7)-Cycloalkyl steht, und 

R^ fur (CL-C6)-Alkyl, das seinerseits durch Halogen, Amino, Mono- oder Di-(Ci-C6)- alky lamino. Hydroxy, Oxo, (Ci- 
C6)-Alkoxy, Trifluormethyl oder Cyano substituiert sein kann, 

(C6-Ci4)-Aryl, das seinerseits durch Halogen, (Ci-C6)-Alkyl, Amino, Mono- oder Di-(Ci-C6)-alkylamino, Hydroxy, (Ci- 
C6)-Alkoxy, (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl, (Ci-C6)-Alkanoyl, Trifluormethyl, Trifluomiethoxy, Trifluomiethylthio, Nitro, 45 
Carboxyl oder Cyano substituiert sein kann, 
oder (C3-C7)-Cycloalkyl steht, oder 

R^ und R^ gemeinsam mit dem Sticks toffatom, an das sie gebunden sind, einen 4- bis 7-gliedrigen Heteroc3^clus bilden, 
der bis zu zwei weitere Heteroatome aus der Reihe N, O und/oder S enthalten kann und der auBerdem ein- bis dreifach, 
unabhangig voneinander, durch Halogen, (Ci-C6)-Alkyl, Amino, Mono- oder Di-(Ci-C6)-alkylamino, Hydroxy, Oxo, 50 
(Ci-C6)-Alkoxy, Trifluormethyl oder Cyano substituiert sein kann, 

R^^ und R^^, unabhangig voneinander, fiir (Ci-C6)-Alkyl, das seinerseits durch Halogen, Amino, Mono- oder Di-(Ci- 

C6)-alkylamino, Hydroxy, Oxo, (Ci-C6)-Alkoxy, Trifluormethyl oder Cyano substituiert sein kann, 

(C6-Ci4)-Aryl, das seinerseits durch Halogen, (Ci-C6)-Alkyl, Amino, Mono- oder Di-(Ci-C6)- alky lamino, Hydroxy, (Ci- 

C6)-Alkoxy, (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl, (Ci-C5)-Alkanoyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Nitro, 55 

Carboxyl oder Cyano substituiert sein kann, 

oder (C3-C7)-Cycloalkyl stehen, oder 

R undR gemeinsam mit der N-C(0)-Gruppe, an die sie gebunden sind, einen 4- bis 7-gliedrigen Heterocyclus bilden, 
der bis zu zwei weitere Heteroatome aus der Reihe N, O und/oder S enthalten kann und der auBerdem ein- bis dreifach, 
unabhangig voneinander, durch Halogen, (Ci-C6)-Alkyl, Amino, Mono- oder Di-(Ci-C6)-alkylanaino, Hydroxy, (Ci-Cg)- 60 
Alkoxy, Trifluormethyl oder Cyano substituiert sein kann, 
X fiir 0 oder 1 steht, 

R^^ und R^^ gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 4- bis 6-gliedrigen Heterocyclus bilden, 
der noch ein weiteres Heteroatom aus der Reihe N, O und/oder S enthalten kann und der bis zu zweifach, unabhangig 

voneinander, durch Amino, Hydroxy, Halogen, Trifluomiethyl, Cyano, Oxo, Mono- oder Di-( Ci-C4) alky lamino, (Ci- 65 
C4)-Alkoxy, Carboxamido, (Ci-C4)-Alkylcarbonyl oder (C3-C5)-Cycloalkylcarbonyl substituiert sein kann, 
R^, R'^, R^ und R^, unabhangig voneinander, fur Wasserstoff, Halogen, (Ci-C6)-Alkyl, Amino, Mono- oder Di-(Ci-C6)- 
alky lamino, Mono- oder Di-(Ci-C6)-alkylaminocarbonyl, H3^droxy, (Ci-Cg)- Alkoxy, (Ci-C6)-Alkanoyl, (Ci-C6)-Alka- 
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noylamino, Trifluormeth)^, Carbamoyl, Nitro oder Cyano stehen, und 
R'^ fur Wasserstoff Oder (Ci-C6)-Alkyl steht, 

sowie deren Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate, 

ausgenommen jedoch Verbindungen der allgemeinen Formel (I), bei denen der Rest ein gegebenenfalls substituierter 
5 Thiophenrest ist. 

[0013] Bislang sind Oxazolidinone im wesentlichen nur als Antibiotika, vereinzelt auch als MAO-Hemmer und Fibri- 
nogen- Antagonisten beschrieben (Ubersicht: Riedl, B., Endermann, R., Exp. Opin. Ther Patents 1999, 9 (5), 625), wobei 
fiir die antibakterielle Wirkung eine kleine 5-[Acyl-aminomethyl]-gruppe (bevorzugt 5- [Acetyl- aminomethyl]) essen- 
tiell zu sein scheint. 

10 [0014] Substituierte Aryl- und Heteroarylphenyloxazolidinone, bei denen an das N-Atom des Oxazolidinonrings ein 
ein- oder mehrfach substituierter Phenykest gebunden sein kann und die in der 5-Position des Oxazolidinonrings einen 
unsubstituierten N-Methyl-2-thiophencarboxamid-Rest aufweisen konnen, sowie ihre Verwendung als antibakteriell 

wirkende Substanzen sind bekannt aus den U.S.-Patentschriften US-A-5 929 248, US-A-5 801 246, US-A-5 756 732, 
US-A-5 654 435, US-A-5 654 428 und US-A-5 565 571. 
15 [0015] Dariiber hinaus sind benzamidinhaltige OxazoHdinone als synthetische Zwischenstufen bei der Synthese von 
Faktor Xa-Inhibitoren bzw. Fibrinogenantagonisten bekannt (WO-A-99/31092, EP-A-623615). 

[0016] Die erlindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Foniiel (I) konnen in Abhangigkeit von dem Substitu- 
tionsmuster in stereoisomeren Formen, die sich entweder wie Bild und Spiegelbild (Enantiomere) oder die sich nicht wie 
Bild und Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, existieren. Die Erfindung betriflft sowohl die Enantiomeren oder Diaste- 
20 reomeren als auch deren jeweilige Mischungen. Die Racemformen lassen sich ebenso wie die Diastereomeren in bekann- 
ter Weise in die stereoisomer einheitlichen Bestandteile trennen. 

[0017] Weiterhin konnen bestimmte Verbindungen der allgemeinen Formel (I) in tautomeren Formen vorliegen. Dies 

ist dem Fachmann bekannt, und derartige Verbindungen sind ebenfalls vom Umfang der Erfindung umfasst. 

[0018] Salze der erfindungsgemal3en Verbindungen sind physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemaBen 

25 Verbindungen mit anorganischen oder organischen Sauren. Bevorzugt werden Salze mit anorganischen Sauren wie bei- 
spiels weise Chlorwasserstoffsaure, Bromwasserstoffsaure, Phosphorsaure oder Schwefelsaure, oder Salze mit organi- 
schen Carbon- oder Sulfonsaurcn wie bcispiclswcisc Essigsaurc, Trifluorcssigsaurc, Propionsaurc, Malcinsaurc, Fumar- 
saure, Apfelsaure, Zitronensaure, Weinsaure, Milchsaure, Benzoesaure, oder Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, 
Benzolsulfonsaure, Toluolsulfonsaure oder Naphthalindisulfonsaure. 

30 [0019] Salze konnen ebenso physiologisch unbedenkliche Salze mit ublichen Basen sein, wie beispielsweise Alkali- 
metallsalze (z. B. Natrium- oder Kaliumsalze), Erdalkalisalze (z. B. Calcium- oder Magnesiumsalze) oder Ammonium- 
salze, abgeleitet von Ammoniak oder organischen Aminen wie beispielsweise Diethylamin, Triethylamin, Ethyldiisopro- 
pylamin, Prokain, Dibenzylamin, N-Methylmorpholin, Dihydroabietylamin oder Methylpiperidin. 
[0020] Ausserdem umfasst die Erfindung auch Prodrugs der erfindungsgemaBen Verbindungen, Als Prodrugs werden 

35 erfindungsgemaB solche Formen der Verbindungen der Formel (I) bezeichnet, welche selbst biologisch aktiv oder inaktiv 
sein konnen, jedoch unter pliysiologischen Bedingungen in die entsprechende biologisch aktive Form uberfuhrt werden 
konnen (beispielsweise metabolisch oder solvolytisch). 

[0021] Als "Hydrate" bzw. "Solvate" werden erfindungsgemaB solche Formen der Verbindungen der Formel (I) be- 
zeichnet, welche in festem oder flussigem Zustand durch Hydratation mit Wasser oder Koordination mit Losungsmittel- 
40 molekiilen eine Molekiil-Verbindung bzw. einen Komplex biiden. Beispiele fur Hydrate sind Sesquihydrate, Monohy- 
drate, Dihydrate oder Trihydrate. GleichermaBen kommen auch die Hydrate bzw. Solvate von Salzen der erfindungsge- 
maBen Verbindungen in Betracht. 

[0022] Halogen steht fiir Ruor, Chlor, Brom und lod. Bevorzugt sind Chlor, Brom oder Ruor. 

[0023] (Ci-C6)-Alkyl steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alk3^kest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Bei- 
45 spielsweise seien genannt: Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl, n-Pentyl und n-Hexyl. Aus 
dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden Alkylgruppen mit weniger Kohlenstoffatomen wie z. B. (C1-C4)- 
Alkyl ab. Im allgemeinen gilt, dass (Ci-C4)-AIkyl bevorzugt ist, 

[0024] Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils anderer komplexerer Sub- 
stituenten ab wie z. B. bei Mono- oder Dialkylamino oder Mono- oder Di-alkylaminocarbonyl. 
50 [0025] (C3-C7)-Cycloalkyl steht fiir einen cyclischen AlkyLrest mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien 
genannt: Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl. Bevorzugt sind Cyclopropyl, Cyclopen- 
tyl und Cyclohexyl. 

[0026] (Ci-C6)-Alkoxy steht fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Bei- 
spielsweise seien genannt: Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, n-Butoxy, Isobutoxy, tert.-Butoxy, n-Pentoxy und 
55 n-Hexoxy. Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden Alkoxygruppen mit weniger Kohlenstoffatomen 
wie z. B. (Ci-C4)-Alkoxy ab. Im allgemeinen gilt, dass (Ci-C4)-Alkoxy bevorzugt ist. 

[0027] (Ci-C6)-Alkanoyl steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, der 
in der 1 -Position ein doppelt gebundenes Sauerstoffatom tragi und iiber die 1 -Position verkniipft ist. Beispielsweise seien 
genannt: Formyl, Acetyl, Propionyl, n-Butyryl, i-Butyryl, Pivaloyl, n-Hexanoyl. Aus dieser Definition leiten sich analog 
60 die entsprechenden Alkanoylgruppen mit weniger Kohlenstoffatomen wie z. B. (Ci-C5)-Alkanoyl, (Ci-C4)-Alkanoyl 
und (Ci-C3)-Alkanoyl ab. Tm allgemeinen gilt, dass (Ci-C3)-Alkanoyl bevorzugt ist 

[0028] Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils anderer komplexerer Sub- 
stituenten ab wie z. B. Alkanoylamino. 

[0029] (C6-Ci4)-Aryl steht fur einen aromatischen Rest mit 6 bis 14 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: 

65 Phenyl, Naphthyl, Phenanthrenyl und Antliracenyl. Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden Aryl- 
gruppen mit weniger Kohlenstoffatomen wie z. B. (C6-Cio)-Aryl ab. Im allgemeinen gilt, dass (C6-Cio)-Aryl bevorzugt 
ist. 

[0030] 5- bis 10-ghedriges Heteroaryl mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S steht fiir einen mono- 
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Oder bicyclischen gegebenenfalls benzokondensierten Heteroaromaten, der iiber ein Ringkohlenstoffatom oder Ring- 
sticks toff atom des Heteroaromaten verkniipft ist. Beispielsweise seien genannt: Pyridyl, Pyridyl-N-oxid, Pyrimidyl, Py- 

ridazinyl, PjTazinyl, Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Pyrazolyl, Imidazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl oder Isoxazolyl, Indolizinyl, 
Indolyl, Benzo[b] thienyl, Benzo[b] furyl, Indazolyl, Chinolyl, Isochinolyl, Naphthyridinyl, Chinazolinyl. Aus dieser De- 
finition leiten sich analog die entsprechenden Heteroaromaten mit geringerer RinggroBe wie z. B. 5- bis 8-gliedriges He- 5 
teroaryl ab. Im allgemeinen gilt, dass 5- oder 6-gliedrige aromatische Heterocyclen wie z. B. Pyridyl, Pyridyl-N-oxid, 
Pyrimidyl, Pyridazinyl, Furyl und Thienyl bevorzugt sind. 

[0031] 5- bis 10-gliedriges Heterocyclyl mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N, und/oder O steht fiir einen ge- 
sattigten oder teilweise ungesattigten, mono- oder bicyclischen, gegebenenfalls benzokondensierten Heterocyclus, der 
iiber ein Ringkohlenstoffatom oder ein Ringstickstoffatom verknupft ist. Beispielsweise seien genannt: Tetrahydrofuryl, 10 
Pyrrolidinyl, Pyrrolinyl, Piperidinyl, 1,2-Dihydropyridinyl, l,4-Dihydrop3^ridinyl, Piperazinyl, MorphoHnyl, Morpholi- 
nyl-N-oxid, Thiomorpholinyl, Azepinyl und 1,4-Diazepinyl. Bevorzugt sind Piperidin)^, MorphoHnyl, Thiomorpholinyl 
und Pyrrolidinyl. 

[0032] Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden Heterocyclen mit geringerer RinggroBe wie z. B. 4- 
bis 8-gliedrige Heterocyclen ab. 15 
[0033] Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), 
worin 

R^ (C6-Ci4)-Aryl, 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl mit einem Stickstoff oder Sauerstoffatom als Heteroatom und gegebe- 
nenfalls bis zu zwei weiteren Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S oder 5- bis 10-gliedriges Heterocyclyl mit bis 
zu drei Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S steht, wobei die Ringe ein- bis dreifach, unabhangig voneinandei; 20 
durch Halogen, (Ci-C6)-Alkyl, Amino, Mono- oder Di-(Ci-C6)-alkylamino, Hydroxy, (Ci-C6)-Alkoxy, (Ci-C6)-Alkoxy- 
carbonyl, (Ci-C6)-Alkanoyl, Trifluormethyl, Trifluormethox}^, Trifluormethylthio, Nitro, Oxo, Carboxyl oder Cyano sub- 
stituiert sein konnen, 
R^ fur einen Rest 



(9)x 



' 12r^13 



25 



C(0)NRV,-^N(R^^C(0)R^^oder — N— R R 



steht, 30 
wobei 

R^ fur Wasserstoff, 

(Ci-C6)-Alkyl, das seinerseits durch Halogen, Amino, Mono- oder Di-(Ci-C6)-alkylamino, Hydroxy, Oxo, (Ci-C6)-Al- 

koxy, Trifluomiethyl oder Cyano substituiert sein kann, 

(C6-Ci4)-Aryl, das seinerseits durch Halogen, (Ci-C6)-Alk5d, Amino, Mono- oder Di-(Ci-C6)-alkylamino, Hydroxy, (Ci- 35 
C6)-Alkoxy, (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl, (Ci-C6)-Alkanoyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Nitro, 
Carboxyl oder Cyano substituiert sein kann, 
oder (C3-C7)-Cycloalkyl steht, und 

R^ fiir (Ci-C6)-Alkyl, das seinerseits durch Halogen, Amino, Mono- oder Di-(Ci-C6)-allcylamino, Hydroxy, Oxo, (Ci- 
C6)-Alkoxy, Trifluormethyl oder Cyano substituiert sein kann, 40 
(C6-Ci4)-Aryl, das seinerseits durch Halogen, (Ci-C6)-Alkyl, Amino, Mono- oder Di-(Ci-C6)-alkylamino, Hydroxy, (Ci- 
C6)-Alkoxy, (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl, (Ci-C6)-Alkanoyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Nitro, 
Carboxyl oder Cyano substituiert sein kann, 
oder (C3-C7)-Cycloalkyl steht, oder 

R^ und R^ gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 4- bis 7-gliedrigen Heterocyclus bilden, 45 
der bis zu zwei weitere Heteroatome aus der Reihe N, O und/oder S enthalten kann und der auBerdem ein- bis dreifach, 
unabhangig voneinander, durch Halogen, (Ci-C6)-Alkyl, Amino, Mono- oder Di-(Ci-C6)-alkylamino, Hydroxy, Oxo, 
(Ci-C6)-Alkoxy, Trifluormethyl oder Cyano substituiert sein kann, 

R^^ und R^\ unabhangig voneinander, fiir (Ci-C6)-AIkyl, das seinerseits durch Halogen, Amino, Mono- oder Di-(Ci- 
C6)-alkylamino, Hydroxy, Oxo, (Ci-C6)-Alkoxy, Trifluormethyl oder Cyano substituiert sein kann, 50 
(C6-Ci4)-Aryl, das seinerseits durch Halogen, (Ci-C6)-Alkyl, Amino, Mono- oder Di-(Ci-C6)-alkylamino, Hydroxy, (Ci- 
C6)-Alkoxy, (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl, (Ci-C6)-Alkanoyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Nitro, 
Carboxyl oder Cyano substituiert sein kann, 
oder (C3-C7)-Cycloalkyl stehen, oder 

R^ ^ und R^ ^ gemeinsam mit der N-C(0)-Gruppe, an die sie gebunden sind, einen 4- bis 7-gIiedrigen Heterocyclus bilden, 55 
der bis zu zwei weitere Heteroatome aus der Reihe N, O und/oder S entlialten kann und der auBerdem ein- bis dreifach, 
unabhangig voneinander, durch Halogen, (Ci-C6)-Alkyl, Amino, Mono- oder Di-(Ci-C6)- alky lamino. Hydroxy, (Ci-Ce)- 
Alkoxy, Trifluormethyl oder Cyano substituiert sein kann, 
X fiir 0 oder 1 steht, 

R^^ und R^^ gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 4- bis 6-gliedrigen Heterocyclus bilden, 60 

der noch ein weiteres Heteroatom aus der Reihe N, O und/oder S enthalten kann und der bis zu zweifach, unabhangig 

voneinander, durch Amino, Hydroxy, Halogen, Trifluormethyl, Cyano, Oxo, Mono- oder Di-(Ci-C4) alky lamino, (Ci- 

C4)-Alkoxy, Carboxamido, (Ci-C4)-Alkylcarbonyl oder (C3-C5)-Cycloalkylcarbonyl substituiert sein kann, 

R^, R^, R^ und R^, unabhangig voneinander, fur Wasserstoff, Halogen, (Ci-C6)-Alkyl, Amino, Mono- oder Di-(Ci-C6)- 

alkylamino, Mono- oder Di-(Ci-C6)-alkylaminocarbonyl, Hydroxy, (Ci-C6)-Alkoxy, (Ci-C6)-Alkanoyl, (Ci-C6)-Alka- 65 

noylamino, Trifluormethyl, Carbamoyl Nitro oder Cyano stehen, und 

R^ fur Wasserstoff Oder (Ci-C6)-AIkyl steht, 

sowie deren Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 
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[0034] Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), 
worin 

fiir Phenjd, Naphtyl, 5- bis 8-gliedriges Heteroaryl mit einem Stickstoff oder Sauerstoffatom als Heteroatom und ge- 
gebenenfalls bis zu zwei weiteren Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S oder 5- bis 8-gliedriges Heterocyclyl mit 
5 bis zu drei Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S steht, wobei die Ringe ein- bis dreifach, unabhangig voneinan- 
der, durch Halogen, (Ci-C6)-Alkyl, (Ci-C6)-Alk:oxy, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder Trifluormethylthio 
substituiert sein konnen, 
R"^ fur einen Rest 

C(0)NRV,-N(R^°)C(0)R^^ Oder — N— R^^R^^ 



Steht, 
15 wobei 

R^ fur Wasserstoff, (Ci-C4)-Alkyl, das seinerseits durch Halogen, Amino, Mono- oder Di-(Ci-C4)-alkyl amino, Hydroxy, 
Oxo, (Ci-C4)-Alkoxy, Trilluomiethyl oder Cyano substituiert sein kann, oder (C3-C7)-Cycloalkyl steht, und 
R^ fiir (Ci-C4)-Alkyl, das seinerseits durch Halogen, Amino, Mono- oder Di-(Ci-C4)-alkylamino, Hydroxy, Oxo, (Ci- 
C4)-Alkoxy, Trifluormethyl oder Cyano substituiert sein kann, oder (C3-C7)-Cycloalkyl steht, oder 
20 R^ und R^ gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 4- bis 7-gliedrigen Heterocyclus bilden, 
der bis zu zwei weitere Heteroatome aus der Reihe N, O und/oder S enthalten kann und der aufSerdem ein- bis dreifach, 
unabhangig voneinander, durch Halogen, (Ci-C6)-Alkyl, Amino, Mono- oder Di-(Ci-C6)-alkylamino, Hydroxy, Oxo, 
(Ci-C6)-Alkoxy, Trifluormethyl oder Cyano substituiert sein kann, 

R^^ und R^\ unabhangig voneinander, (Ci-C6)-Alkyl, das seinerseits durch Halogen, Amino, Mono- oder Di-(Ci-C6)-al- 
25 kylamino. Hydroxy, Oxo, (Ci-C6)-Alkoxy, Trifluormethyl oder Cyano substituiert sein kann, oder (C3-C7)-CycloaIkyl 
stehen, oder 

R^^' undR^^ gemeinsam mit der N-C(0)-Gruppc, an die sic gebunden sind, cincn 4- bis 7-glicdrigcn Heterocyclus bilden, 
der bis zu zwei weitere Heteroatome aus der Reihe N, O und/oder S enthalten kann und der auBerdem ein- bis dreifach, 
unabhangig voneinander, durch Halogen, (Ci-C6)-Alkyl, Amino, Mono- oder Di-(Ci-C6)-alkylamino, Hydroxy, (Ci-Ce)- 
30 Alkoxy, Trifluormethyl oder Cyano substituiert sein kann, 
x fiir 0 oder 1 steht, 

R^^ und R^^ gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 4- bis 6-gliedrigen Heterocyclus bilden, 
der noch ein weiteres Heteroatom aus der Reihe N, O und/oder S enthalten kann und der einfach durch Amino, Hydroxy, 

Halogen, Trifluonnetliyl, Cyano, Oxo, Mono- oder Di-(Ci-C4)-alkyIamino, (C1-C4)- Alkoxy, Carboxamido, (Ci-C4)-Al- 
35 kylcarbonyl oder (C3-C5)-Cycloalkylcarbonyl substituiert sein kann, 

R^ und R^, unabhangig voneinander, fiir Wasserstoff, Halogen, (CL-C6)-AlkyI, Amino, Mono- oder Di-(Ci-C6)-alkyla- 

mino. Hydroxy, (C1-C6)- Alkoxy, (Ci-C6)-Alkanoylamino, Cyano, Trifluormethyl, oder Nitro stehen, 

R^ und R"^ fiir Wasserstoff stehen, und 

R^ fur Wasserstoff Oder (Ci-C4)-Alkyl steht, 
40 sowie deren Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 

[0035] Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), 

worin 

R^ fur Phenyl, Furyl, Dihydrothienyl, Thiazolyl, Pyrrolyl oder Pyridyl steht, wobei die Ringe ein- bis dreifach, unabhan- 
gig voneinander, durch Fluor, Chlor, Brom, (C1-C4)- Alkyl, Trifluonnetliyl, Trifluormethoxy oder Trifluormethylthio sub- 
45 stituiert sein konnen. 



R^ fiir einen Rest 



(9)x 



' 12r-,13 



50 



C(0)NRV,~N(R^^C(0)R^^oder — N— R R 



steht, 
wobei 

R^ und R^, unabhangig voneinander, fiir (C1-C4) -Alkyl, das seinerseits durch Halogen, Amino, Mono- oder Di-(Ci-C4)- 
55 alkylamino. Hydroxy, Oxo, (C1-C4)- Alkoxy, Trifluormethyl oder Cyano substituiert sein kann, oder (C3-C7)-Cycloalkyl 
stehen, oder 

R^ und R^ gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, fiir Morpholinyl, Pyrrolidinyl, Thiomorpholi- 
nyl oder Piperidinyl stehen, wobei die Ringe ein- oder zweifach durch (C1-C4)- Alkyl und/oder Oxo substituiert sein kon- 
nen, 

60 R^^ und R^\ unabhangig voneinander, fiir (Ci-C6)-Alkyl, das seinerseits durch Halogen, Amino, Mono- oder Di-(Ci- 
C6)-alkyl amino. Hydroxy, Oxo, (Ci-C6)-Alkoxy, Trifluormethyl oder Cyano substituiert sein kann, oder (C3-C7)-Cyclo- 
alkyl stehen, oder 

R^° und R^^ gemeinsam mit der N-C(0)-Gruppe, an die sie gebunden sind, fiir Morpholinonyl, P3^rrolidinonyl, Thiomor- 
pholinonyl oder Piperidinonyl stehen, wobei die Ringe ein- oder zweifach durch (C1-C4)- Alkyl substituiert sein konnen, 

65 x fiir 0 oder 1 steht, 

R und R gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 5- oder 6-gHedrigen gesattigten Hete- 
rocyclus bilden, der noch ein weiteres Sauerstoffatom im Ring enthalten kann und der einfach durch Amino oder Hy- 
droxy substituiert sein kann, 
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fur Wasserstoff, Ruor, Chlor, Brom, (Ci-C4)-Alkyl, Amino, Mono- oder Di-(Ci-C3)-alkylamino, Cyano oder Nitro 
stehen, 

R , R und R fur Wasserstoff stehen, und 
R fur Wasserstoff steht, 

sowie deren Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 5 
[0036] Gegenstand der voriiegenden Erfindung ist auch ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaBen Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel (I), wobei man Verbindungen der Formel (II) 




10 



15 



worin R^, R^, R^, R^, R^ und R^ die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

mil Carbonsauren der Formel (IE) 20 




25 



worin R die oben angegebene Bedeutung hat, 

oder abcr mit den cntsprcchcndcn Carbons iiurchalogcnidcn, vorzugswcisc Carbonsaurcchloridcn, oder abcr mit den cnt- 
sprechenden symmetrischen oder gemischten (^arbonsaureanhydriden der zuvor definierten C^arbonsauren der Formel 
(HI) 

in inerten Losungsmitteln, gegebenenfalls in Gegenwart von Hilfsstoffen und/oder Basen, zu Verbindungen der Formel 30 
(1) umsetzt. 

[0037] Als Losemittel fiir das zuvor beschriebenen Verfahren eignen sich hierbei organische Losemittel, die unter den 
Reaktionsbedingungen inert sind. Hierzu gehoren Halogenkohlenwasserstofife wie Dichlormethan, Trichlormethan, Te- 

trachlomiethan oder 1 ,2-DichIorethan, Ether wie Diethylether, Dioxan oder Tetraliydrofuran, oder sonstige Losemittel 
wie Ethylacetat, Diniethylfomiamid, Acetonitril, Pyridin, N-Methylpyrrolidon (NMP) oder Dimethylacetamid. 35 
[0038] Ebenso ist es nioglich, Losemittelgemische der zuvor genannten Losemittel einzusetzen. 

[0039] Als Hilfsstoffe fiir die Amidbildung werden iibliche Kondensationsmittel und/oder Aktivierungsreagenzien 
eingesetzt, wie Carbodiimide z. B. N'-(3-Dimethylaminopropyl)-N ethylcarbodiimid • HCl (EDC), N,N'-Dicyclohexyl- 
carbodiimid (DCC), gegebenenfalls in Gegenwart von l-Hydroxy- IH-benzotriazol • H2O (HOBt), Benzotriazol-l-yl- 
oxy-tris-pyrrohdino-phosphoniumhexafiuorophosphat (PyBOP®), 2- ( 1 H-Benzotriazol- 1 -yl)- 1 , 1 ,3,3-tetramethyluroni- 40 
umtetrafluoroborat (TBTU), 2-(lII-Benzotriazol-l-yl)-l,l,3,3-tetramethyluroniumhexafluorophosphat (IIBTU), 2-(2- 
Oxo-l-(2H)-pyridyl)-l,l,3,3-tetramethyluroniumtetrafluoroborat (TPTU) oder 0-(7-Azabenzotriazol-l-yl)-N,N,N',N- 
tetramethyluroniumhexafluorophosphat (HATU) oder Carbonylverbindungen wie Carbonyldiimidazol. 
[0040] Als Basen werden Trialkylainine z. B. Triethylamin, N-Methylmorpholin (NMM), N-Methylpiperidin, Diiso- 
propylethylamin (Hiinigbase) oder 4-N,N-Dimethylaminopyridin (DMAP) oder Pj^ridin eingesetzt. 45 
[0041] Die Reaktionen erfolgen im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis zur Ruckflusstemperatur, be- 
vorzugt im Bereich von 0°C bis Raumtemperatur. 

[0042] Die Umsetzungen konnen bei normalem, erhohtem oder emiedrigtem Druck durchgefiihrt werden (z. B. im Be- 
reich von 0,5 bis 5 bar). Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 

[0043] Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (II) und (EI) sind dem Fachmann an sich bekannt oder nach iibli- 50 
chen Methoden herstellbar. Fiir Oxazolidinone, insbesondere die benotigten 5-(Aminomethyl)-2-oxooxazolidine, vgl. 
WOA-98/01446; WO-A- 93/233 84; WO-A- 97/03 072; J. A. Tucker et al., J. Med. Chem. 1998, 41, 3727; S. J. Brickner 
et al., J. Med. Chem. 1996, 39, 673; W. A. Gregory et al., J. Med. Chem. 1989, 32, 1673. 

[0044] Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) zeigen ein nicht vorhersehbares, wertvoUes 
pharmakologisches Wirkspektrum und sind daher insbesondere zur Pravention und/oder Behandlung von Erkrankungen 55 
geeignet. 

[0045] Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Fomiel (I) wirken insbesondere als Antikoagulantien 
und konnen daher bevorzugt eingesetzt werden in Arzneimitteln zur Pravention und/oder Behandlung von thromboem- 
bolischen Erkrankungen. Zu den "thromboembolischen Erkrankungen" im Sinne der voriiegenden Erfindung zahlen ins- 
besondere schwerwiegende Erkrankungen wie Herzinfarkt, Angina Pectoris (eingeschlossen instabile Angina), Reokklu- 60 
sionen und Restenosen nach einer Angioplastie oder aortokoronarem Bypass, Himschlag, transitorische ischamische At- 
tacken, periphere arterielle Verschlusskrankheiten, Lungenembolien oder tiefe venose Thrombosen. 
[0046] Dariiber hinaus sind die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gleichermaBen zur Be- 
handlung der disseminierten intravasalen Gerinnung (DIC) geeignet. 

[0047] SchlieBlich kommen die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) ebenso fiir die Praven- 65 
tion und/oder Behandlung von Atherosklerose und Arthritis in Betracht, dariiber hinaus ebenso fiir die Pravention und/ 
oder Behandlung der Alzheimer' schen Erkrankung und von Krebs. 

[0048] Weiterhin umfasst die vorliegende Erfindung auch ein Verfahren zur Verhinderung der Blutkoagulation in vitro. 
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insbesondere bei Blutkonserven oder biologischen Proben, die Faktor Xa enthalten, das dadurch gekennzeichnet ist, dass 
Verbindungen der allgemeinen Formel (I) zugegeben werden. 

[0049] Die eiiindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Fomiel (I) wirken insbesondere als selektive Inhibito- 
ren des Blutgerinnungsfaktors Xa und hemmen nicht oder erst bei deutlich hoheren Konzentrationen auch andere Serin- 
5 proteasen wie Thrombin, Plasniin oder Trypsin. 

[0050] Als "selektiv" werden im Rahmen der vorHegenden Erfindung solche Inhibitoren des Blutgerinnungsfaktors Xa 
bezeichnet, bei denen die ICso-Werte fur die Faktor Xa-Inhibierung gegenuber den ICso-Werten fur die Inhibierung an- 
derer Serinproteasen, insbesondere Thrombin, Plasmin und Trypsin, um das 100-fache, vorzugsweise um das 500-fache, 
insbesondere um das 1 .000-fache, kleiner sind, wobei beziiglich der Testmethoden fiir die Selektivitat Bezug genommen 

10 wird auf die im folgenden beschriebenen Testmethoden der Beispiele A-1) a.l) und a.2). 

[0051] Fiir die Applikation der erfindungsgemaBen Verbindungen kommen alle ubiichen Applikationsformen in Be- 
tracht. Vorzugsweise erfolgt die Applikation oral, lingual, sublingual, bukkal, rektal oder parenteral (d. h. unter Umge- 
hung des Intestinaltraktes, also intravenos, intraarteriell, intrakardial, intrakutan, subkutan, transdermal, intraperitoneal 
oder intramuskular). Insbesondere geeignet sind die orale und intravenose Applikation. Ganz besonders bevorzugt ist die 

15 orale Applikation, worin ein weiterer Vorteil gegenuber der aus dem Stand der Technik bekannten Therapie von throm- 
boemboHschen Erki'ankungen liegt. 

[0052] Die neuen WirksLoffe der allgenieinen Formel (I) konnen in bekannter Weise in die ubiichen Fomiulierungen 
iiberfiihrt werden, wie Tabletten, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und Losun- 
gen, unter Verwendung inerter, nicht toxischer, pharmazeutisch geeigneter Tragerstoffe oder Losungsmittel. Hierbei soil 
20 die therapeutisch wirksame Verbindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0,1 bis 95 Gew.-%, bevorzugt in 0,5 bis 
90 Gew.-%, insbesondere von 1 bis 85 Gew.-%, der Gesamtmischung vorhanden sein, d. h. in Mengen, die ausreichend 
sind, um den angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen. 

[0053] Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den zuvor genannten Mengen abzuweichen, und zwar 
in Abhangigkeit vom Korpergewicht bzw. von der Art des Applikationsweges, vom individuellen Verhalten gegenuber 
25 dem Medikament, von der Art der Formuherung und von dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Verabreichung 
erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszukommen, 
wahrcnd in andcrcn Fallen die gcnanntc obcrc Grcnzc ubcrschrittcn werden muss. Im Fallc der Applikation groBcrcr 
Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben liber den Tag zu verteilen. 

[0054] Die Formulierungen werden bei spiels weise hergestellt durch Verstrecken der Wirkstofte mit Losungsmitteln 
30 und/oder Tragerstofifen, gegebenenfalls unter Verwendung von Emulgiermitteln und/oder Dispergiermitteln, wobei z. B. 
im Fall der Benutzung von Wasser als Verdunnungsmittel gegebenenfalls organische Losungsmittel als Hilfslosungsmit- 
tel verwendet werden konnen. 

[0055] Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erv^desen, bei intravenoser Applikation Mengen von etwa 0,001 bis 

10 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,01 bis 10 mg/kg, insbesondere etwa 0,1 bis 8 mg/kg Korpergewicht, zur Erzielung wirk- 
35 samer Ergebnisse zu verabreichen. 

[0056] Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei oraler Applikation Mengen von etwa 0,01 bis 50 mg/kg, 
vorzugsweise etwa 0, 1 bis 10 mg/kg, insbesondere etwa 0,5 bis 8 mg/kg Korpergewicht, zur Erzielung wirksamer Ergeb- 
nisse zu verabreichen. 

[0057] Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den zuvor genannten Mengen bei intravenoser bzw. 

40 oraler Applikation abzuweichen, und zwar in Abhangigkeit vom Korpergewicht bzw. von der Art des Apphkationswe- 
ges, vom individuellen Verhalten gegenuber dem Medikament, von der Art der Formulierung und von dem Zeitpunkt 
bzw. Intervall, zu welchem die Verabreichung erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der 
vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wahrend in anderen Fallen die genannte obere Grenze iiberschritten werden 
muss. Im Falle der Applikation groBerer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese iiber den Tag zu verteilen, und zwar 

45 entweder in mehreren Einzelgaben oder als Dauerinfusion. 

[0058] Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Fomiel (I) zeichnen sich gegenuber herkommlichen 
Praparaten zur Behandlung von thromboembolischen Erkrankungen insbesondere dadurch aus, dass durch die selektive 
Hemmung des Faktors Xa eine groBere therapeutische Breite erreicht wird. Dies bedeutet fur den Patienten ein geringe- 
res Blutungsrisiko und fiir den behandelnden Arzt eine bessere Einstellbarkeit des Patienten. AuBerdem erfolgt - durch 

50 den Mechanismus bedingt - ein schneller Wirkeintritt. Vor aUem aber erlauben die erfindungsgemaBen Verbindungen 
eine orale AppHkationsform, worin ein weiterer Vorteil der Therapie mit den erfindungsgemaBen Verbindungen liegt. 
[00591 Die vorliegende Erfindung wird an den folgenden Beispielen veranschaulicht. 

A Bewertung der physiologischen Wirksamkeit 

55 

1. Allgemeine Testmethoden 

[0060] Die besonders vorteilhaften biologischen Eigenschaften der erfindungsgemaBen Verbindungen konnen durch 
folgende Methoden festgestellt werden. 

60 

a) Testbeschreibung (in vitro) 

a.l) Messung der Faktor Xa-Hemmung 

65 [0061] Die enzymatische Aktivitat von humanem Faktor Xa (FX a) wurde iiber die Umsetzung eines fiir den FXa-spe- 
zifischen chromogenen Substrats gemessen. Dabei spaltet der Faktor Xa aus dem chromogenen Substrat p-Nitroanifin 
ab. Die Bestimmungen wurden wie folgt in Mikrotiterplatten durchgefuhrt. 

[0062] Die Priifsubstanzen wurden in unterschiedlichen Konzentrationen in DMSO gelost und fur 10 Minuten mit hu- 
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manem FXa (0,5 nmol/1 gelost in 50 mmol/1 Tris-Puffer [C,C,C-Tris(hydroxymethyl)-aininomethan], 150 mmol/L NaCl, 
0,1% BSA (bovine serum albumine), pH = 8,3) bei 25°C inkubiert. Als KontroUe dient reines DMSO. AnschlieBend 

wurde das chromogene Substrat (150 jumol/1 Pefachrome® FXa von der Fiiiiia Pentaphann) hinzugefiigt. Nach 20 Minu- 
ten Inkubationsdauer bei 25°C wurde die Extinktion bei 405 nm bestimmt. Die Extinktionen der Testansatze mit Priif- 
substanz wurden mit den Kontrollansatzen ohne Priifsubstanz verglichen und daraus die ICso-Werte berechnet. 5 



Beispiel 


IC50 


1 


20 nM 


6 


26 nM 



a.2) Bestimmung der Selektivitat 15 

[0063] Zum Nachweis der selekliven FXa-Inhibilion wurden die PrQfsubsLanzen auf ihre Hemiiiung anderer humaner 
vSerinproteasen wie Thrombin, Trypsin, Plasmin bin untersucht. Zur Bestimmung der enzymatischen Aktivitat von 
Thrombin (75 mU/ml), Trypsin (500 mU/ml) und Plasmin (3,2 nmol/1) wurden diese Enzyme in Tris-Puffer 
(100 mmol/1, 20 mmol/1 CaCl2, pH = 8,0) gelost und fur 10 Minuten mit Priifsubstanz oder Losungsmittel inkubiert. An- 20 
schlieBend wurde durch Zugabe der entsprechenden spezifischen chromogenen Substrate (Chromozym Thrombin® von 
der Firma Boehringer Mannheim, Chromozym Trypsin® von der Firma Boehringer Mannheim, Chromozym Plasmin® 
von der Firma Boehringer Mannheim) die enzj'^matische Reaktion gestartet und die Extinktion nach 20 Minuten bei 
405 nm bestimmt. Alle Bestimmungen wurden bei 37°C durchgefuhrt. Die Extinktionen der Testansatze mit Priifsub- 
stanz wurden mit den KontrolLproben ohne Priifsubstanz verglichen und daraus die ICso-Werte berechnet. 25 

a.3) Bestimmung der antikoagulatorischcn Wirkung 

[0064] Die antikoagulatorische Wirkung der Priifsubstanzen wurde in vitro in Humanplasma bestimmt. Dazu wurde 
Humanblut unter Verwendung einer 0,11 molaren Natriumcitrat-Losung als Vorlage in einem Mischungsverhaltnis Na- 30 
triumcitrat/Blut 1/9 abgenommen. Das Blut wurde unmittelbar nach der Abnahme gut gemischt und 10 Minuten bei ca. 
2000 g zentrifiigiert. Der Uberstand wurde abpipettiert. Die Prothrombinzeit (PT, Synonyme: Thromboplastinzeit, 
Quick-Test) wurde in Gegenwart variierender Konzentrationen an Priifsubstanz oder dem entsprechenden Losungsmittel 
mit einem handelsiiblichen Testkit (Neoplastin® von der Firma Boehringer Mannheim) bestimmt. Die Testverbindungen 
wurden 10 Minuten bei 37°C mit dem Plasma inkubiert. AnschlieBend wurde durch Zugabe von Thromboplastin die Ge- 35 
rinnung ausgelost und der Zeitpunkt des Gerinnungseintritts bestimmt. Es wurde die Konzentration an Priifsubstanz er- 
mittelt, die eine Verdoppelung der Prothrombinzeit bewirkt. 

b) Bestimmung der antithrombotischen Wirkung (in vivo) 

40 

b.l) Arteriovenoses Shunt-ModeU (Ratte) 

[0065] Niichteme mannliche Ratten (Stamm: HSD CPB: WU) mit einem Gewicht von 200 bis 250 g wurden mit einer 

Rompun/Ketavet Losung narkotisiert (12 mg/kg/ 50 mg/kg). Die Thrombusbildung wurde in einem arteriovenosen 
Shunt in Anlehnung an die von Christopher N. Berry et al., Br J. Pharmacol. (1994), 113, 1209 bis 1214 beschriebene 45 
Methode ausgelost. Dazu wurden die linke Vena jugulEiris und die rechte Arteria carotis freiprapariert. Ein extracorpora- 
ler Shunt wurde mittels eines 10 cm langen Polyethylenschlauchs (PE 60) zwischen den bei den GefaBen gelegt. Dieser 
Polyethylenschlauch war in der Mitte in einen weiteren 3 cm langen Polyethylenschlauch (PE 160), der zur Erzeugung 
einer thrombogenen Oberflache einen aufgerauhten und zu einer Schlinge gelegten Nylonfaden enthielt, eingebunden. 
Der extrakorporale Kreislauf wurde 15 Minuten lang aufrechterhalten. Dann wurde der Shunt entfemt und der Nylonfa- 50 
den mit dem Thrombus sofort gewogen. Das Leergewicht des Nylonfadens war vor Versuchsbeginn ermittelt worden. 
Die Priifsubstanzen wurden vor Anlegung des extrakorporalen Kreislaufs entweder intravenos iiber die Schwanzvene 
oder oral mittels Schlundsonde wachen Tieren verabreicht. 

b.2) Arterielles Thrombose-Modell (Ratte) 55 

[0066] Mannliche niichteme Ratten (Stamm: HSD CPB: WU) wurden wie oben beschrieben narkotisiert. Die Ratten 
waren im Mittel etwa 200 g schwer. Die linke Arteria carotis wurde freiprapariert (ca. 2 cm). Die Bildung eines arteriel- 
len Thrombus wurde durch eine mechanische GefaBverletzung in Anlehnung an die von K. Meng et al., Naunyn-Schmie- 
deberg's Arch. Pharmacol. (1977), 301, 115-119 beschriebene Methode induziert. Dazu wurde die freipraparierte Arteria 60 
carotis vom Blutfluss abgeklemmt, fiir 2 Minuten in einer Metallrinne auf — 12°C abgekiihlt und zur Standardisierung der 
ThrombengroBe gleichzeitig mit einem Gewicht von 200 g komprimiert. AnschlieBend wurde der Blutfluss durch einen 
um die Arteria carotis distal von dem verletzten GefaBabschnitt gelegten Clip zusatzlich reduziert. Die proximate 
Klemme wurde entfemt, die Wunde verschlossen und nach 4 Stunden wieder geoffiiet, um den verletzten GefaBabschnitt 
zu entnehmen. Der GefaBabschnitt wurde longitudinal geoffnet und der Thrombus von dem verletzten GefaBabsclmitt 65 
entfemt. Das Feuchtgewicht der Thromben wurde sofort ennittelt. Die Priifsubstanzen wurden zu Versuchsbeginn ent- 
weder intravenos iiber die Schwanzvene oder oral mittels Schlundsonde wachen Tieren verabreicht. 
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b.3) Venoses Thrombose-Modell (Ratte) 



[0067] Mannliche niichteme Ratten (Stamm: HSD CPB: WU) wurden wie oben beschrieben narkotisiert. Die Ratten 
waren im Mittel etwa 200 g schwer. Die linke Vena jugularis wurde freiprapariert (ca. 2 cm). Die Bildung eines venosen 
5 Thrombus wurde durch eine mechanische GefaBverletzung in Anlehnung an die von K. Meng et al,, Naunyn-Schmiede- 
berg's Arch. Pharmacol. (1977), 301, 115-119 beschriebene Methode induziert. Dazu wurde die Vena jugularis vom 
Blutfluss abgeklemmt, fur 2 Minuten in einer Metallrinne auf -12°C abgekuhlt und zur Standard! sierung der Thromben- 
groBe gleichzeitig mit einem Gewicht von 200 g kompriniiert. Der Blutfluss wurde wieder erofFnet und die Wunde ver- 
schlossen. Nach 4 Stunden wurde die Wunde wieder geoffnet, um die Thromben von den verlety.t.en Gef^Babschnitten zu 
10 entfemen. Das Feuchtgewicht der Thromben wurde sofort ermittelt. Die Priifsubstanzen wurden zu ^fersuchsbeginn ent- 
weder intravenos uber die Schwanzvene oder oral mittels Schlundsonde wachen Tieren verabreicht. 



B Herstellungbeispiele 

15 HPLC-Parameter 

[1] Saule: Kromasil C18 60 • 2, L-R Teniperatur: 30°C, FluB = 0.75 niliiiiin-\ EluenL: A = 0.01 M H3PO4, B = CH3CN, 
Gradient: 0.5 min 90%A ^ 4.5 min 10% A 6.5 min 10% A. 

[2] Saule: Kromasil C18 60 • 2, L-R Temperatur: 30°C, FluB = 0.75 mlmin'^ Fluent: A = 0.005 M HCIO4, B = CH3CN, 
20 Gradient: 0.5 min 98%A 4.5 min 10%A 6.5 min 10%A. 

13J Saule: Symmetry C18 2.1 x 150 mm, Saulenofen: 50°C, FluB = 0.6 mlmin-\ Fluent: A = 0.6 g 30%ige HCl/1 Wasser, 
B = CH3CN, Gradient: 0.0 min 90%A 4.0 min 10%A — 9 min 10%A. 

[4] MHZ-2P, Instrument Micromass Platform LCZ Saule Symmetry C18, 50 mm X 2.1 mm, 3.5 /.im, Temperatur: 40''C, 
Fluss = 0.5 mhnin"\ Fluent A = CH3CN + 0.1% Ameisensaure, Fluent B = Wasser + 0.1% Ameisensaure, Gradient: 
25 0.0 min 10%A 4 min 90%A 6 min 90%A. 

Ausgangsvcrbindungcn 

Beispiel I 

30 

4-(4-Morpholin-3-onyl)anilin 



35 




40 I-a 4-(4-Morphoiin-3-onyl)nitrobenzol 

[0068] Die Darstellung von Morpholin-3-on wird in US-5,349,045 beschrieben. 

[0069] Zu einer Losung von Morpholin-3-on (202 g, 2 mol) in N-Methylpyrrolidon (2 1) wird liber einen Zeitraum von 

2 Stunden portionsweise Natriumhydrid (88 g, 2.2 mol, 60%ig in Paraffin) gegeben. Nach Beendigung der Wasserstoff- 
45 entwicklung wird unter Kuhlung 4-Fluomitrobenzol (282 g, 2 mol) innerhalb von einer Stunde zugetropft, und das Re- 

aktionsgemisch wird iiber Nacht geriihrt. Im AnschluB werden bei 12 mbar und 76^C 1,7 1 des Fliissigkeitsvolumens ab- 

destilliert, der Riickstand wird auf Wasser (2 1) gegossen und dieses Gemisch zweimal mit Ethylacetat (je 1 1) extrahiert. 

Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Va- 

kuum eingeengt. Die Reinigung erfolgt durch Chromatographie (an Kieselgel, Hexan-Fthylacetat 1:1) und nachfol- 
50 gende KristaUisation aus Ethylacetat. Ausbeute: 78 g (farbloser bis braunlicher Feststoff), 17.6% der Theorie. 

%-NMR (300 MHz, CDCI3): 3.86 (m, 2H, CH2CH2), 4.08 (m, 2H, CH2CH2), 4.49 (s, 2H, CH2CO), 7.61 (d, 2H, = 

8.95 Hz, CHCH), 8,28 (d, 2H, = 8.95 Hz, CHCH); 

MS (r.I.%) = 222 (74, M^), 193 (100), 164 (28), 150 (21), 136 (61), 117 (22), 106 (24), 90 (37), 76 (38), 63 (32), 50 (25). 



55 I-b 4-(4-Morpholin-3-onyl)anilin 

[0070] In einem Autoklaven wird 4-(4-Morpholin-3-onyl)nitrobenzol (63 g, 0.275 mol) in Tetrahydrofuran (200 ml) 
gelost, mit Pd/C (3.1 g, 5%ig) versetzt und 8 Stunden bei 70"C und einem Wasserstoffdruck von 50 bar hydriert. Nach 
Filtration des Katalysators wird das Losemittel im Vakuum abdestilliert und das Produkt durch KristaUisation aus Ethyl- 
60 acetat gereinigt. Ausbeute: 20 g (farbloser bis blaulicher Feststoff), 37.6% der Theorie. Die Reinigung kann altemativ 
auch durch Chromatographie (an Kieselgel, Hexan-Ethylacetat-Gemisch) erfolgen. 

^H-NMR (300 MHz, CDCI3): 3.67 (m, 2H, CH2CH2), 3.99 (m, 2H, CH2CH2), 4.27 (s, 2H, CH2CO), 6.68 (d, 2H, = 
8,71 Hz, CHCH), 7.03 (d, 2H, = 8,71 Hz, CHCH); 

MS (r.I.%) = 192 (100, M"'), 163 (48), 133 (26), 119 (76), 106 (49), 92 (38), 67 (27), 65 (45), 52 (22), 28 (22). 

65 
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Beispiel n 

4-{4-[(5S)-5-(Aminomethyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-3-yl]phenyl}-3-morpholinon 




5 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



Il-a 2-((2R)-2-Hydroxy-3-([4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]amino}propyI)-lH-isoindol-13(2H)-dion 

45 

[0071] Eine Suspension von 2-[(2S)-2-Oxiranylmethyl]-lH-isoindol-l,3(2H)-dion (A. Gutcait et al. Tetrahedron 
Asym. 1996, 7, 1641) (5.68 g, 27.9 mmol) und4-(4-Aminophenyl)-3-morpholmon (5.37 g, 27.9 mmol) in Ethanol-Was- 
ser (9 : 1, 140 ml) wird flir 14 Stunden unter Riickfluss erhitzt (der Niederschlag geht in Losung, nach einiger Zeit er- 
neute Bildung eines Niederschlages). Der Niederschlag (gewunschtes Produkt) wird abfiltriert, dreimal mit Diethylether 
gewaschen und getrocknet. Die vereinigten Mutterlaugen werden im Vakuum eingeengt und nach Zugabe einer zweiten 50 
Portion 2-[(2S)-2-Oxiranylniethyl]-lH-isoindol-l,3(2H)-dion (2.84 g, 14.0 mmol) in Ethanol-Wasser (9 : 1, 70 ml) sus- 
pendiert und fur 13 Stunden unter Riickfluss erhitzt (der Niederschlag geht in Losung, nach einiger Zeit emeute Bildung 
eines Niederschlages). Der Niederschlag (gewunschtes Produkt) wird abfiltriert, dreimal mit Diethylether gewaschen 
und getrocknet. Gesamtausbeute: 10.14 g, 92% der Theorie. 

MS (ESI): ni/z (%) = 418 ([M + Na]% 84), 396 ([M + H]\ 93); 55 
HPLC (Methode 2): rt = 3.34 min. 

n-b 2-({(5S)-2-Oxo-3-[4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-lH-isoindol-l,3(2H)-di^^ 

[0072] Zu einer Suspension des Aminoalkohols (3.58 g, 9.05 nunol) in Tetrahydrofuran (90 ml) wird unter Argon bei 60 
Raumtemperatur N,N'-Carbonyldiimida7Dl (2.94 g, 18.1 mmol) und Dimethylaminopyridin (katalytische Menge) gege- 
ben. Die Reaktionssuspension wird bei 60°C fur 12 Stunden geriihrt (der Niederschlag geht in Losung, nach einiger Zeit 
emeute Bildung eines Niederschlages), mit einer zweiten Portion N,N'-Carbon3ddiimidazol (2.94 g, 18.1 mmol) versetzt 
und weitere 12 Stunden bei 60°C geriihrt. Der Niederschlag (gewiinschtes Produkt) wird abfiltriert, mit Tetrahydrofuran 
gewaschen und getrocknet. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt und weiteres Produkt mittels Flash-Chroniatographie 65 
(Dichlormethan-Methanol-Gemische) gereinigt. Gesamtausbeute: 3.32 g, 87% der Theorie. 
MS (ESI): m/z (%) = 422 ([M + H]^, 100); 
HPLC (Methode 3): rt = 3.37 min. 
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n-c 4-{4-[(5S)-5-(Aminomethyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-3-yl]phenyl}-3-morpholinon 

[0073] Zu einer Suspension des Oxazolidinons (4.45 g, 10.6 mmol) in Ethanol (102 ml) wird bei Raumtemperatur 
tropfenweise Methylamin (40%ig in Wasser, 10.2 ml, 0.142 mol) gegeben. Die Reaktionsmischung wird fiir 1 Stunde 
5 unter Ruckfluss erhitzt und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung in die nachste Reaktion 
eingesetzt. 

MS (ESI): m/z (%) = 292 ([M + H]^, 100); 
HPLC (Methode 2): rt = 2.66 min. 

10 Beispiel EI 



(5S)-5-(Aminomethyl)- 3- [4- (2-oxo- l-pyrrolidinyl)phenyl]- 1 ,3-oxazolidin-2-on 




40 

ni-a Benzyl 4-(2-oxo-l-pyrrolidinyI)phenylcarbainat 

[0074] l-(4-Aminophenyl)pyrrolidin-2-on (4 g, 22.7 mmol) und N,N Dimethylanilin (3.6 ml, 28.4 mmol) werden in 

Tetrahydrofuran (107 ml) bei -20^C langsam mit Chlorameisensaurebenzylester (4.27 g, 25.03 mmol) versetzt. Das Re- 
45 aktionsgemisch wird 30 min bei -20°C gemhrt und anschlieBend auf Raumtemperatur erwarmt. Nach Zugabe von Ethyl- 
acetat (0.5 1) wird die organische Phase mit gesattigter NaCI-Losung (0.5 1) gewaschen. Die vereinigten organische 
Phase werden getrocknet (Magnesiumsulfat), filtriert und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird mit Diethylether 
verrieben und abgesaugt. Ausbeute: 5.2 g, 74% der Theorie, hellbeige Kristalle, Schmelzpunkt: 174*^C. 

50 m-b (5R)-5- (Hydrox5^methyl)-3- [4- (2-oxo- 1 -pyrrolidiny l)phenyl] - 1 ,3-oxazolidin- 2-on 

[00751 Isoamylalkohol (1.47 g, 16.66 mmol) in Tetrahydrofuran (200 ml) wird unter Argon bei -10°C tropfenweise 
mit n-Butyllithium (7.27 ml, 2.5 M I^sung in Hexan) versetzt, wobei weiteres n-Butyllithium bis zum Umschlag des 
hinzugesetzten Indikators N-Benzylidenbenzylamin hinzugegeben wird. Das Reaktionsgemisch wird 10 Minuten bei 

55 — 10"C geriihrt, auf -78"C gekiihlt und langsam mit einer Losung von Benzyl-4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)phenylcarbaiinat 
(4.7 g, 15.14 mmol) versetzt. AnschlieBend wird nochmals bis zum Farbumschlag des Indikators nach rosa n-Butyllit- 
hium (2.5 M Losung in Hexan) hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 10 Minuten bei -78"C geriihrt, mit R-Glyci- 
dylbutyrat (2.62 g, 18.17 g) versetzt und fur 30 Minuten bei -78°C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird iiber Nacht auf 
Raumtemperatur erwarmt und mit Wasser (200 ml) versetzt. Der Tetrahydrofuran- Anteil wird im Vakuum entfernt. Der 

60 waBrige Riickstand wird mit Ethylacetat extrahiert, die vereinigten organische Phasen mit (Magnesiumsulfat) getrock- 
net, fihriert und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird mit Diethylether (500 ml) verrieben, und die ausgefallenen 
Kristalle abgesaugt. Ausbeute: 3.76 g, 90% der Theorie. 
Schmelzpunkt: 148°C, 

Rf (SiOz, Toluol-Ethylacetat 1:1) = 0.04, (Edukt = 0.3). 

65 

ni-c (5S)-5-(Aminomethyl)-3-[4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-2-on 
[0076] Zu einer Losung von (5R)-5-(Hydroxymethyl)-3-[4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-2-on (3.6 g. 
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13.0 mmol) und Triethylamin (2.9 g, 28.7 mmol) in Dichlormethan (160 ml) wird bei 0°C Methansulfonsaurechlorid 
(1.79 g, 15.64 mmol) gegeben. Das Reaktionsgemisch wird 1.5 Stunden bei 0°C sowie 3 Stunden bei Raumtemperatur 

geriihrt, mit. Wasser gewaschen, und die waBrige Phase wird nochmals mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten or- 
ganischen Phasen werden getrocknet (Magnesiumsulfat), filtriert und im Vakuum eingeengt. AnschlieBend wird der 
Riickstand (1.67 g) in Acetonitril (70 ml) gelost, mit Phthalimidkalium (2.62 g, 14.16 mmol) versetzt und in einem ge- 
schlossenen GefaB in einem Mikrowellenofen 45 min lang bei 180"C geriihrt. Das Gemisch wird durch Filtration von un- 
loslichem Riickstand befreit, das Filtrat im Vakuum eingedampft, der Riickstand (1.9 g) in Methanol gelost und mit Hy- 
drazinhydrat (0.47 g, 9.37 mmol) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 2 Stunden refluxiert, abgekiihlt, mit gesattigter 
Natriumbicarbonatlosung versetzt und sechsmal mit Methylenchlorid (insgesamt 2 1) extrahiert. Die vereinigten organi- 
schen Phasen werden getrocknet (Magnesiumsulfat), filtriert und im Vakuum eingeengt. 
[0077] Das erhaltene Produkt wird ohne weitere Reinigung eingesetzt. 

Synthesebeispiele 

Beispiel 1 

4-Chlor-N- ( { (5S )-2-oxo- 3 - [4-(3 -oxo-4-morpholiny l)pheny 1] - 1 , 3 -oxazolidin-5-yl} methy l)benzamid 




o 

[0078] Zu einer Losung des Amins 11 (80.0 mg, 0.27 mmol) in Pyridin (2 ml) wird unter Argon bei Raumtemperatur 4- 
Chlorbenzoylchlorid (72.1 mg, 0.41 mmol) getropft. Das Reaktionsgemisch wird 2 Stunden bei Raumtemperatur ge- 
riihrt, mit Pyridin (4 ml) verdiinnt, mit Aminomethylpolystyrolharz (2.5 eq.) versetzt und fur 1 .5 Stunden bei Raumtem- 
peratur geschiittelt. Das Harz wird filtriert und mehrmals mit Dichlormethan-Methanol (5:1) gewaschen. Die vereinig- 
ten Filtrate werden im Vakuum eingeengt. Das gewiinschte Produkt wird mittels Rash-Chromatographie (Dichlorme- 
than-Methanol-Gemische) gereinigt. Ausbeute: 105.1 mg, 89% der Theorie. 

NIVIR (DMSO-d^ 200 MHz): 8.90 (t, IH), 7.86 (d, 2H), 7.60 7.50 (m, 4H), 7.40 (d, 2H), 4.92-^.82 (m, IH), 
4.24^.15 (m, IH), 4.19 (s, 2H), 4.00-3.93 (m, 2H), 3.93- 3.85 (dd, IH), 3.75-3.68 (m, 2H), 3.68-3.60 (m, 2H); 
MS (DCI, NH3): m/z (%) = 447 ([M + Nl^]^, 100); 
HPLC (Methode 2): rt = 3.76 min. 

[0079] Folgende Verbindungen wurden analog dargestellt: 
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Beispiel- 
nummer 


Struktur 


Masse 


HPLC- 

Methode: 
Retentionszeit 


2 


O 


MS (ESI): m/z (%) = 
414([M+Hf, 100) 


Methode 4: 
3.44 min 


3 


0 


MS (ESI): m/z (%) = 
458/460 ([M+H]^100) 


Methode 4: 
3.53 min 


4 


o 


MS (ESI): m/z (%) = 
414 {[M+H]*, 100) 


Methode 2: 
3.57 min 


5 


o 


MS (ESI): m/z (%) = 
386 ([M+Hf. 100) 


Methode 2: 
3.24 min 



Beispiel 6 

5-Brom-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morphonnyI)phenyI]-13-oxazoUdin-5-yl}methyI)-2-furamid 




[0080] Eine Losung des Amins II (100.0 mg, 0.34 mmol), 5-Brom-2-furancarbonsaure (78.7 mg, 0.41 mmol) und 1- 
Hydroxy-IH benzotriazol (55.7 mg, 0.41 mmol) in Dimethylformamid (3.4 ml) wird unter Argon bei Raumtemperatur 
mit N (3-Dimethylaminopropyl)-ethylcarbodiimid-hydrochlorid (79.0 mg, 0.41 mmol) und tropfenweise mit N,N-Diiso- 
propylethylamin (120 |ul, 0.69 mmol) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 16 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt 
und im Vakuum eingeengt. Das gewiinschte Produkt wird mittels Flash-Chromatographie (Dichlormethan-Methanol- 
Gemische) gereinigt. Ausbeute: 79.6 mg, 50% der Theorie. 

NMR (DMSO-d^, 200 MHz): 8.79 (t, IH), 7.56 (d, 2H), 7.41 (d, 2H), 7.19 (d, IH), 6.77 (d, IH), 4.88^.77 (m, IH), 
4.19 (s, 2H), 4.18 (dd, IH), 4.00-3.93 (m, 2H), 3.90-3.82 (dd, IH), 3.75-3.67 (m, 2H), 3.62-3.53 (m, 2H); 
MS (ESI): m/z (%) = 464 ([M + H]^, 100); 
HPLC (Methode 1): rt = 3.31 min. 

[0081] Folgende Verbindungen warden analog dargestellt: 
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Beispiel- 
nummer 


Struktur 


Masse 


HPLC- 

Methode: 
Retentionszeit 


7 


o 


MS (ESI): m/z (%) = 
448 ([M+H]\100) 


Methode 4: 
3.18 min 


8 


o 


MS (ESI): m/z (%) = 
431 ([M+Hf, 100) 


Methode 2: 
3.46 min 


9 


0 

O H 


MS (ESI): m/z (%) = 
385 ([M+Hr,100) 


Methode 2: 
2.57 min 


10 


O 

o 


MS (ESI): m/z (%) = 
404 ([M+Hr.100) 


Methode 2: 
3.40 min 


11 


0 


MS (DC!, NH3): m/z 
(%) = 447 
([M+NHJ^plOO) 


Methode 2: 
3.79 min 



Patentanspriiche 

1 . Verbindungen der Formel (I) 




worin 

fiir (C6-Ci4)-Aryl, 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl mil. bis zu drei Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S 
Oder 5- bis 10-gliedriges Heterocyclyl mit bis zu drei Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S steht, wobei die 
Ringe ein- bis dreifach, unabhangig voneinander, durch Halogen, (Ci-C6)-Alkyl, Amino, Mono- oder Di-(Ci-C6)- 
allcylamino, Hydroxy, (Ci-C6)-Alkoxy, (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl, (Ci-C6)-Alkanoyl, Trifluormethyl, Trifluorme- 

thoxy, Trifluormethylthio, Nitro, Oxo, Carboxyl oder Cyano substituiert sein konnen, 
R" fur einen Rest 
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(9)x 



' 12,^13 



C(0)NR*R^ -N(R^*')C(0)R" Oder — N— R R 



steht, 

wobei 

fur Wasserstoff , 

(Ci-C6)-Alkyl, das seinerseits durch Halogen, Amino, Mono- oder Di-(Ci-C6)-alkylamino, Hydroxy, Oxo, (Ci-Cg)- 
10 Alkoxy, Trifluormethyl oder Cyano substituiert sein kann, (C6-Ci4)-Aryl, das seinerseits durch Halogen, (Ci-Ce)- 

Alkyl, Amino, Mono- oder Di-(Ci-C6)-alkylamino, Hydroxy, (Ci-C6)-Alkoxy, (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl, (Ci-Cg)- 
Alkanoyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Nitro, Carboxyl oder Cyano substituiert sein kann, 

oder (C3-C7)-Cycloalkyl steht, und 

fiir (Ci-C6)-Alkyl, das seinerseits durch Halogen, Amino, Mono- oder Di-(Ci-C6)-alkylamino, Hydroxy, Oxo, 
15 (Ci-C6)-Alkoxy, Trifluormethyl oder Cyano substituiert sein kann, (C6-Ci4)-Aryl, das seinerseits durch Halogen, 

(Ci-C6)-Alkyl, Amino, Mono- oder Di-(Ci-C6)-alkyIamino, Hydroxy, (Ci-C6)-Alkoxy, (Ci-C6)-AIkoxycarbonyl, 
(Ct-C6)-Alkanoyl, Trifluonriethyl, Trifluormethoxy, Trifluomiethylthio, Nitro, Carboxyl oder Cyano substituiert 
sein kann, oder (C3-C7)-CycIoalkyl steht, oder 

R^ und R^ gemeinsam mit dem Sticks toff atom, an das sie gebunden sind, einen 4- bis 7-gliedrigen Heterocyclus bil- 
20 den, der bis zu zwei weitere Heteroatome aus der Reihe N, O und/oder S enthalten kann und der auBerdem ein- bis 

dreifach, unabhangig voneinander, durch Halogen, (Ci-C6)-Alkyl, Amino, Mono- oder Di-(Ci-C6)-alkylamino, Hy- 
droxy, Oxo, (Ci-C6)-Alkoxy, Trifluormethyl oder Cyano substituiert sein kann, 

R^^ und R^^, unabhangig voneinander, fiir (Ci-C6)-Alkyl, das seinerseits durch Halogen, Amino, Mono- oder Di- 
(Ci-C6)-alkylamino, Hydroxy, Oxo, (Ci-C6)-Alkoxy, Trifluormethyl oder Cyano substituiert sein kann, 

25 (C6-Ci4)-Aryl, das seinerseits durch Halogen, (Ci-C6)-Alkyl, Amino, Mono- oder Di-(Ci-C6)-alkylamino, Hy- 

droxy, (Ci-Csj-AIkoxy, (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl, (Ci-Cgj-Alkanoyl, Trifluonnethyl, Trifluormethoxy, Trifluorme- 
thylthio, Nitro, Carboxyl oder Cyano substituiert sein kann, oder (C3-C7)-Cycloalkyl stchcn, oder 
R^^ und R^^ gemeinsam mit der N-(XO)-(jruppe, an die sie gebunden sind, einen 4- bis 7-gliedrigen Heterocyclus 
bilden, der bis zu zwei weitere Heteroatome aus der Reihe N, O und/oder S enthalten kann und der auBerdem ein- 

30 bis dreifach, unabhangig voneinander, durch Halogen, (Ci-C6)-Alkyl, Amino, Mono- oder Di-(Ci-C6)-alkylamino, 

Hydroxy, (Ci-C6)-Alkoxy, Trifluormethyl oder Cyano substituiert sein kann, 
x fur 0 oder 1 steht, 

R^^ und R^^ gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 4- bis 6-gliedrigen Heterocyclus 

bilden, der noch ein weiteres Heteroatom aus der Reihe N, O und/oder S enthalten kann und der bis zu zweifach, un- 
35 abhangig voneinander, durch Amino, H5^droxy, Halogen, Trifluonnethyl, Cyano, Oxo, Mono- oder Di-(Ci-C4)-al- 

kylamino, (Ci-C4)-Alkoxy, Carboxamido, (Ci-C4)-Alkylcarbonyl oder (C3-C5)-Cycloalkylcarbonyl substituiert 
sein kann, 

R^, R"^, R^ undR^, unabhangig voneinander, fiir Wasserstoff, Halogen, (Ci-C6)-Alkyl, Amino, Mono- oder Di-(Ci- 
C6)-alkylamino, Mono- oder Di-(Ci-C6)-alkylaminocarbonyl, Hydroxy, (Ci-C6)-Alkoxy, (Ci-C6)-Alkanoyl, (Ci- 
40 C6)-Alkanoylamino, Trifluormethyl, Carbamoyl, Nitro oder Cyano stehen, und 

R'^ fiir Wasserstofle Oder (Ci-C6)-Alkyl steht, 
sowie deren Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate, 

ausgenommen jedoch Verbindungen der allgemeinen Formel (I), bei denen der Rest R^ ein gegebenenfalls substitu- 

ierter Thiophenrest ist. 
45 2. Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1, 

worin 

R^ fiir (C6-Ci4)-Ar34, 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl mit einem Stickstoff oder Sauerstoft^atom als Heteroatom und 
gegebenenfaUs bis zu zwei weiteren Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S oder 5- bis 10-ghedriges Hetero- 
cyclyl mit bis zu drei Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S steht, wobei die Ringe ein- bis dreifach, unab- 
50 hangig voneinander, durch Halogen, (Ci-C6)-Alkyl, Amino, Mono- oder Di-(Ci-C6)-alkylamino, Hydroxy, (Ci-Cg)- 

Alkoxy, (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl, (Ci-C6)-Alkanoyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Nitro, 
Oxo, Carboxyl oder Cyano substituiert sein konnen, 
R^ fiir einen Rest -C(0)NR^R^ -N(R^°)C(0)R^^ oder 

(0)x 

steht, 
wobei 

60 R^ fiir Wasserstoff, 

(Ci-C6)-Alkyl, das seinerseits durch Halogen, Amino, Mono- oderDi-(Ci-C6)-alkylamino, Hydroxy, Oxo, (Ci-Ce)- 
Alkoxy, Trifluormethyl oder Cyano substituiert sein kann, 

(C6-Ci4)-Aryl, das seinerseits durch Halogen, (Ci-C6)-Alkyl, Amino, Mono- oder Di-(Ci-C6)-alkylamino, Hy- 
droxy, (Ci-C6)-Alkoxy, (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl, (Ci-C6)-Alkanoyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluorme- 
65 thylthio, Nitro, Carboxyl oder Cyano substituiert sein kann, 

oder (C3-C7)-CycloalkyI steht, und 

R^ fiir (Ci-C6)-AIkyl, das seinerseits durch Halogen, Amino, Mono- oder Di-(Ci-C6)-alkylamino, Hydroxy, Oxo, 
(CL-C6)-Alkoxy, Trifluormethyl oder Cyano substituiert sein kann. 
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(C6-Ci4)-Aryl, das seinerseits durch Halogen, (Ci-C6)-Alkyl, Amino, Mono- oder Di-(Ci-C6)-alkylaniino, Hy- 
droxy, (Ci-C6)-Alkoxy, (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl, (Ci-C6)-Alkanoyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluorme- 

thylthio, Nitio, Carboxyl oder Cyano substituiert sein kann, 
oder (C3-C7)-Cycloalkyl steht, oder 

und gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 4- bis 7-gliedrigen Heterocyclus bil- 5 
den, der bis zu zwei weitere Heteroatome aus der Reihe N, O und/oder S enthalten kann und der auBerdem ein- bis 
dreifach, unabhangig voneinander, durch Halogen, (Ci-Cgj-Alkyl, Amino, Mono- oder Di-(Ci-C6)-allcylaniino, 
Hydroxy, Oxo, (Ci-C6)-Alkoxy, Trifluomiethyl oder Cyano substituiert sein kann, 

R und R^^, unabhangig voneinander, fur (Ci-C6)-Alkyl, das seinerseits durch Halogen, Amino, Mono- oder Di- 
(Ci-C6)-alkylamino, Hydroxy, Oxo, (Ci-C6)-Alkoxy, Trifluormethyl oder Cyano substituiert sein kann, 10 
(C6-Ci4)-Aryl, das seinerseits durch Halogen, (Ci-C6)-Alkyl, Amino, Mono- oder Di-(Ci-C6)-alkylamino, Hy- 
droxy, (Ci-C6)-Alkoxy, (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl, (Ci-C6)-Alkanoyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluorme- 
thylthio, Nitro, Carboxyl oder Cyano substituiert sein kann, 
oder (C3-C7)-Cycloalkyl stehen, oder 

R^^ und R^^ gemeinsam mit der N-C(0)-Gruppe, an die sie gebunden sind, einen 4- bis T-gliediigen Heterocyclus 15 
bilden, der bis zu zwei weitere Heteroatome aus der Reihe N, O und/oder S enthalten kann und der auBerdem ein- 
bis dreifach, unabhangig voneinander, durch Halogen, (Ci-C6)-Alkyl, Amino, Mono- oder Di-(Ci-C6)-alkylamino, 
Hydroxy, (Ci-C6)-Alkoxy, Trifluormethyl oder Cyano substituiert sein kann, 
x fur 0 oder 1 steht, 

R^^ und R^^ gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 4- bis 6-gliedrigen Heterocyclus 20 
bilden, der noch ein weiteres Heteroatom aus der Reihe N, O und/oder S enthalten karm und der bis zu zweifach, un- 
abhangig voneinander, durch Amino, H3^droxy, Halogen, Trifluomiethyl, Cyano, Oxo, Mono- oder Di-(Ci-C4)-al- 
kylamino, (Ci-C4)-Alkoxy, Carboxamido, (Ci-C4)-Alk3dcarbonyl oder (C3-C5)-Cycloalkylcarbonyl substituiert 

sein kann, 

R^, R"^, R^ und R^, unabhangig voneinander, fiir Wasserstoff, Halogen, (Ci-C6)-Alkyl, Amino, Mono- oder Di-(Ci- 25 

Cej-alkylamino, Mono- oder Di-(Ci-C6)-alkylaminocarbonyl, Hydroxy, (Ci-C6)-Alkoxy, (Ci-C6)-Alkanoyl, (Ci- 

C6)-Alkanoylamino, Trifluonncthyl, Carbamoyl, Nitro oder Cyano stchcn, und 

R'^ fiir Wasserstoff Oder (Ci-C6)-Alkyl steht, 

sowie deren Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 

3. Verbindungen derFormel (I) nach Anspruch 1, 30 
worin 

R^ fur Phenyl, Naphtyl, 5- bis 8-gliedriges Heteroaryl mit einem Stickstoff oder Sauerstofifatom als Heteroatom und 
gegebenenfalls bis zu zwei weiteren Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S oder 5- bis 8-gliedriges Hetero- 

cyclyl mit bis zu drei Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S steht, wobei die Ringe ein- bis dreifach, unab- 
hangig voneinander, durch Halogen, (Ci-C6)-Alk3d, (Ci-C6)-Alkoxy, Cyano, Trifluomiethyl, Trifluormethoxy oder 35 
Trifluormethylthio substituiert sein konnen, 
R^ fur einen Rest, 



steht, 

wobei 

R^ fiir Wasserstoff, (Ci-C4)-Alkyl, das seinerseits durch Halogen, Amino, Mono- oder Di-(CL-C4)-alkylamino, Hy- 45 
droxy, Oxo, (Ci-C4)-Alkoxy, Trifluomiethyl oder Cyano substituiert sein kann, oder (C3-C7)-Cycloalkyl steht, und 
R^ fur (Ci-C4)-Alkyl, das seinerseits durch Halogen, Amino, Mono- oder Di-(Ci-C4)-alkyIamino, Hydroxy, Oxo, 
(CrC4)-Alkoxy, Trifluormethyl oder Cyano substituiert sein kann, oder (C3-C7)-Cycloalkyl steht, oder 
R^ und R^ gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 4- bis 7-gliedrigen Heterocyclus bil- 
den, der bis zu zwei weitere Heteroatome aus der Reihe N, O und/oder S enthalten kann und der auBerdem ein- bis 50 
dreifach, unabhangig voneinander, durch Halogen, (Ci-C6)-Alkyl, Amino, Mono- oder Di-(Ci-C6)-alkylamino, Hy- 
droxy, Oxo, (Ci-C6)-Alkoxy, Trifluormethyl oder Cyano substituiert sein kann, 

R^^ und R^^, unabhangig voneinander, (Ci-C6)-Alkyl, das seinerseits durch Halogen, Amino, Mono- oder Di-(Ci- 
C6)-alkylamino, Hydroxy, Oxo, (Ci-C6)-Alkoxy, Trifluormethyl oder Cyano substituiert sein kann, oder (C3-C7)- 
Cycloalkyl stehen, oder 55 
R'^^ und R^^ gemeinsam mit der N-C(0)-Gmppe, an die sie gebunden sind, einen 4- bis 7-gliedrigen Heterocyclus 
bilden, der bis zu zwei weitere Heteroatome aus der Reihe N, O und/oder S enthalten kann und der auBerdem ein- 
bis dreifach, unabhangig voneinander, durch Halogen, (Ci-C6)-Alkyl, Amino, Mono- oder Di-(Ci-C6)-alkylamino, 
Hydrox}^, (Ci-C6)-Alkoxy, Trifluormethyl oder Cyano substituiert sein kann, 

x fiir 0 oder 1 steht, 60 
R^^ und R^^ gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 4- bis 6-gliedrigen Heterocyclus 
bilden, der noch ein weiteres Heteroatom aus der Reihe N, O und/oder S enthalten kann und der einfach durch 
Amino, Hydroxy, Halogen, Trifluormethyl, Cyano, Oxo, Mono- oder Di-(Ci-C4)-alkylamino, (Ci-C4)-Alkoxy, Car- 
boxamido, (Ci-C4)-Alkylcarbonyl oder (C3-C5)-Cycloalkylcarbonyl substituiert sein kann, 

R^ und R^, unabhangig voneinander, fiir Wasserstoff, Halogen, (Ci-C6)-Alk3d, Amino, Mono- oder Di-(Ci-C6)-al- 65 

kylamino. Hydroxy, (Ci-C6)-Alkoxy, (Ci-C6)-Alkanoylamino, Cyano, Trifluormethyl, oder Nitro stehen, 

R"^ und R^ fiir Wasserstoff stehen, und 

R'^ fiir Wasserstoff oder (Ci-C4)-Alkyl steht. 



C(0)NR^R^-N(R^^)C(0)R^^ oder 




40 
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sowie deren Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 

4. Verbindungen derFormel (I) nach Anspruch 1, 

worin 

fur Phenyl, Furyl, Dihydrothienyl, Thiazolyl, Pyrrolyl oder Pyridyl steht, wobei die Ringe ein- bis dreifach, un- 
abhangig voneinander, durch Fluor, Chlor, Brom, (Ci-C4)-Alkyl, Trifluormeth}^, Trifluormethoxy oder Trifluorme- 
th^'lthio substituiert sein konnen, 
R" fur einen Rest 

C(0)^IR''R^ -N(R^°)C(0)R" Oder — N— R^^R^' 

stelit, 
wobei 

und R^, unabhangig voneinander, fur (Ci-C4)-Alkyl, das seinerseits durch Halogen, Amino, Mono- oder Di-(Ci- 
C4)-alkylamino, H3^droxy, Oxo, (Ci-C4)-Alkoxy, Trifluonnethyl oder Cyano substituiert sein kann, oder (C3-C7)- 
Cycloalkyl stehen, oder 

R^ und R^ gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, fiir Morpholinyl, Pyrrolidinyl, Thiomor- 
pholinyl oder Piperidinyl stehen, wobei die Ringe ein- oder zweifach durch (Ci-C4)-Alkyl und/oder Oxo substituiert 
sein konnen, 

R^^ und R^^, unabhangig voneinander, fur (Ci-C6)-AIkyl, das seinerseits durch Halogen, Amino, Mono- oder Di- 
(Ci-C6)-alkylamino, Hydroxy, Oxo, (Ci-C6)-Alkoxy, Trifluormethyl oder Cyano substituiert sein kann, oder (C3- 
C7)-CycIoalkyl stehen, oder 

R'^^ und R^^ gemeinsam mit der N-C(0)-Gruppe, an die sie gebunden sind, fiir MorphoHnonyl, Pyrrolidinonyl, 
Thiomorpholinonyl oder Piperidinonyl stehen, wobei die Ringe ein- oder zweifach durch (Cp C4)-Alkyl substituiert 
sein konnen, 
X fiir 0 oder 1 stcht, 

R^^ und R^^ gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 5- oder 6-gliedrigen gesattigten 
Heterocyclus bilden, der noch ein weiteres Sauerstoflfatom im Ring enthalten kann und der einfach durch Amino 
oder Hydroxy substituiert sein kann, 

R^ fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, (Ci-C4)-Alkyl, Amino, Mono- oderDi-(Ci-C3)-alkylamino, Cyano oder Ni- 
tro stehen, 

R"^, R^ und R^ fiir Wasserstoff stehen, und 

R^ fiir Wasserstoff steht, 

sowie deren Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 

5. Verf allien zur Herstellung von Verbindungen der Formel (I) gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 
man Verbindungen der Formel (II) 




H 

worin R^, R^, R^, R^, R^ und R^ die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
mit Carbonsauren der Formel (III) 

H0>^ ^R^ (HI), 



worin R die oben angegebene Bedeutung hat, 

oder aber mit den entsprechenden Carbonsaurehalogeniden oder aber mit den entsprechenden synmietrischen oder 
gemischten Carbonsaureanhydriden der zuvor definierten Carbonsauren der Formel (III) umsetzt. 

6. Verbindungen derFormel (I) gemaB Anspruch 1 zurPravention und/oder Behandlung von Hrkrankungen. 

7. Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel (I) gemaB Anspruch 1 und mindestens einen 
weiteren Hilfsstofif. 

8. Verwendung von Verbindungen der Formel (I) zur Herstellung eines Arzneimittels zur Pravention und/oder Be- 
handlung von diromboembolischen Erkrankungen, insbesondere Herzinfarkt, Angina Pectoris (eingeschlossen in- 
stabile Angina), Reokklusionen und Restenosen nach einer Angioplastie oder aortokoronarem B3^pass, Himschlag, 
transitorische ischamische Attacken, periphere arterielle Verschlusskrankheiten, Lungenembolien oder tiefe venose 
Thrombosen. 
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9. Verwendung von Verbindungen der Formel (I) gemaB Anspruch 1 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Pra- 
vention und/oder Behandlung der disseminierten intravasalen Gerinnung (DIC). 

10. Verwendung von Verbindungen der Fomiel (I) gemaB Anspruch 1 zur Herstellung eines Ai"zneimittels zur Pra- 
vention und/oder Behandlung von Erkrankungen wie Atherosklerose; Arthritis; Alzheimer'sche Erkrankung oder 
Krebs. 

11. Verfahren zur Verhinderung der Blutkoagulation in vitro, insbesondere bei Blutkonserven oder bioiogischen 
Proben, die Faktor Xa enthalten, dadurch gekennzeichnet, dass Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB 
Anspruch 1 zugegeben werden. 
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